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iま乙めに 
NP詩型アレノレギー反応が起きると chemicalmedia-
torsと呼ばれる種々の物質が遊離され，標除臓器に作
用することによりアレノレギー性炎症の発現に重要な役割
を果している。 
chemical mediatoおはホルモンに対して“autacoid"
として薬理学の教科書にまとめられている。 (Table1) 
これらの生物活性物費の存用法集約すると車管の透過性
充進，分泌の完進，王手?骨窮の収縮，および炎症性細胞の
昂所への遊走である。開じ平静筋を収縮させる作罵をも
っ物質のなかでヒスタミンと SRS-Aは対照的である。
前者辻平滑窮を遠く設縮させるのに対し， SRS-Aは緩
徐に収縮させる。 
Broclehurst<l乙Schild<おらの研究以来 SRS-Aが気
管支端息の発現に重要な関与をしていることが推測され
ている。しかし最近までの SまS-Aに関する知見は弛の 
mediatorsたとえばヒスタミン，セロトニンなどに較べ
て，非常に乏しいものであった。これは SRS-Aの構造
が未だ決定されていないことにも起因している。近年飽
の mediatorsの構造， 作用が解明されるにおよんで残
された重要な魅力ある mediatorとして再び SRS-Aが
脚光をあび、つつある。 
1. SRS-A (slow reacting substance of anaphy-
laxis) 
SRS (slow reacting substance) と言う言葉を最初
に寵用したのは Feldbergと Kellawayωで、ある。彼ら
はコブラ毒で、モルモットの肺を濯流して得られた濯流夜
中に平滑菊標本をヒスタミンとは異り緩徐に収縮させる
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Table 1.アレルギ一反応に関与する autacoid本の分類 
1) 	 アミン類:ヒスタミン
セロトニン 
2) ポリペプチド:ブラジキニン 
ECF-A 
その抱 
3) 蛋 白 質:カ Pクレイン
その也 
4) 脂 質:プロスタグランディン 
SRS-A 
RCS 
その也
本 autos= self，akos二主emedyor medical agent 
(local hormone または autopharmacological 
agentと理解されている)
物質を発見し SRSと名づけた。 Kellawayと T主eth-
ewie心拭摘出感作モノレモット臆に主主累を作用させ， その
上清に SRS活性をもっ物質があることを発見した。そ
の後 Brocklehurst5)によってこの SRSはヒスタミンと
は異る物震であることが証明された。以後の硯究で SRS
は異った 3種の料数， Q)phospholipase Aiのまたはこの
ものを大量に含む beeand snake venom汽窃compo-
und 48/807) @抗原一抗体反tt:，によりそれぞれ合成遊離
されることがわかってきた。 Broclehurst8)は抗原抗体反
tt:によって遊離される SRSが，その誌の刺激によって
遊離される SRSと異る可能性を考麗し，特に抗原抗体
反応によって出現する SRSを SRS圃 A (slow reacting 
substance in anaphylaxis) と呼ぶことを斐唱した。一
方 SRSの sourceとしては eggyol討にモルモット， 
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肺汽ラット錦町ヒト姉8)，cats' paws6)，ラット mastcell 
など謹々の動物の細麹，組織が使用された。 Orangeと 
Austenのは種属によって出現する SRS-Aの差異があ
る可能性を示唆して su自xをつけ，たとえば SRS-Ahu 
SRS-Aratなどのように表現するように提唱した。
現在 phospholipaseA によって出現する SRSはプ
ロスタグランデ、ィンが主体を占めることが発見され 
SRSよ哲除外されている10)。 しかし残りの SRSの異
国について法今でも明確にわかっていない。 
2. SRS-Aの物理化学的性質 
SRS-Aの正確な講造法未だ暁らかでない。 このこと
詰 SRS-Aが非常に不安定な物質で， 非常に微量で生
物活性を示す物質であり，他の物実(蛋自費やジン脂
質〉に吸着しやすいことなど記起因している。 
a. stability 
SRS-Aは非常に不安定な物質で， pH 7.5-9.5の条件
で室温に24持開放置すると50%の活性消失が認められ
る汽また Tyrode戒中でー700C で保存すると，一自
の凍結融解しただけで50%の活性指失を認、める 9)0 P五
との関係は酸性議中では活性の潟失が著明だがアルカヲ
性では詑較的安定であるの。しかし SRS-Aは溶疲のま
まで、は保存が難しいが80弘エタノーノレで抽出し，乾燥さ
せた型で保存すると少なくとも数カ月間は活性が保たれ
るへしたがって SRS-Aを standardとして保存する
場合，一般にはこのような型で保存している。 
b. solubility 
SRS-Aは，本， 80%ェタノー ノレ， 80%メタノー ノレに
溶解し，ブタノーノレ，アセトンには全く溶解しない1，7)。
また酸性の条件下では SRS-A はエーテル層に移行す
る11)が，実繋上霊安性の条件下では SRS-Aが失活して
しまうためエーテルで、処理する事は出来ない。 
c. absorptive p主ope主ties 
SRS-Arat を 50%正常ラット血清と反~させると明ら
かに活性を失う。しかしこのものに80%ヱタノールで車
清蛋白質を沈降させてやると再び活性が戻る九従って 
SRS-Aは車清蛋白質と結合して見かけ上の失活をして
いことになる。車清蛋自の中では， pseudoglobulin 
fractionが最も強く SRS-Aと結合する9)。また SRS-A
に，)1)，activatedcharcolは Amberlitell ある条件で吸
着されやすく SRS-Aの精製に利用されている。 
d. resistance to enzymatic destruction 
S1ミS-A辻 proteolyticenzyme によって不活化を受
けない。すなわち activated papain1乙peptidases， 
phospholipases，A. B，C. D，12) pronase. neuramin-
idasell九などによって失活されない。この事実から，
SRS-Aの生物活性部分は， protein，peptide，phosph-
olipid，sialic acid等の構造によら金いことを示してい
る。 
e. electrophoretic mobility 
SRS _Aratは等電位点が p豆 4.3-5.2にあ!J， ピー
クは pH4.7である11)。しかしこの方法では装用する 
mediumの関誌で， SRSの活性が減弱してしまうため
現在のところ SRS-Aを精製する長い手段とはなって ' 
へ 
いない。 
f. chromatographic puri五cation
現在得られている SRS-Aの物理化学的性質の大部
分は，この方法によってなされている。 
Chakra varty7)は paperchromatographyを用いて， 
S1ミS-Aを単一の spotとしてとらえ Rfvalueは0.6-
0.7であるとしている。後になって Orange ら幻はシヲ
カゲルGを用いた thinlayer chromatography を捷用
して罰様な Rfvalueを得た。 
Orangell)らは80%ェタノー ノレで抽出し， 非イオン交
換樹詣である AmberliteXAD-2 column，Silicic acid 
chromatography，Sephadex LH 20 gel filtrationを連
続して行い SRS-Aをかなり純粋に精製することに成功
した。
この結果 S豆S-Aは分子量400-500前後の酸性の脂質
で，その構造の一部に hydroxylacidおよび ca主box-
ylic acid groupを含むことがわかった。 また spark 
source mass spectrometryで sufurgroup を大量に
含んでいることが明らかになった。一方 SRS-Aの生物
活性は weightbasisで 1u (ヒスタミン 5ng/ml相当
の平静筋叡縮活性)が0.1--1.0nanogramに梧当するも
のと推定された。 
DEAE chromatographyは SRS-Aをgangliosides， 
phosphatides，neutral hexosesなどから分離するのに
有用であるが， S豆S-Aの活性が失活しやすく最近まで
捷用されていえ主かった。しかし Takahashi13)らは SRS-
A を silicicacid chromatographyにかけた後， τyra-
mineの存在下で小さな DEAEcolumnを使用し SRS-
A を失活させないで分離することに成功している。 
3. SまS-Aの薬理学的性霊 
a. bioassay 

SRS-Aの構造が未だ決定されていない現在 SRS-A

の誤!j定は bioassayに頼らざるを得ない。

研究室によって多少の差はあるが現主大体次のような

方法で瀦定している。
 
15，_10のモルモットの自腸を呂腸末端より300-350g
cmの所を 3-4cm切F出し， 5mlの Magnus管中
15 Slow Reacting Substance of Anaphylaxis SRS-A 
Table 2. Puri五cationProcedure for SRS-A t見 
Recovery ofProcedure S豆S_Arat 
Ethanol extraction 
0.1 N NaUH (370C x30 min) 
Amberlite XAD-2_'chromatography 
Silicic acid chromatography 
Hexane 

Methylene chloride 

Acetone 

n・Propanol
 
Ethanol: concentrated 
ammonia: water (6:3:1，v/v) 
Sephadex LH-20 gel五ltration: 
Ve: 40-50 
50-55 

55-60 

60-65 

65-70 

70-75 

75-80 

80-85 

85-95 

units 
308，000 
275，000 
250，000 
<100 
く 10 
50 
200 
225，000 
Fraction 
5，000 
20，000 
20，000 )且 
30，000 J 
60，000 i_ 
40，000 J 
10，000) _ 
8，000 J 
<1，000 
(Urange，et al.lD) 
で oxygenateした Tyrode液の中に懸垂させ atrop-
ine，mepyramine存在下で300C---370C で測定する。
活性は収縮する stripの長さで瀦定する。 standardは
各研究室で定める arbitaryunitか，最近で註ヒスタミ
ン5ng/ml相当の収縮を luとしている。 
SRS-Aを加えると特宥の latentperiod をおいて 1 
-3分で plateauに達する緩徐な収縮がみられる。 こ
の収縮泣く予返し洗浄を行わないと元に復しない。さら 
に測定中感受註が変化し2告位の変化を示すことも鶏れ
ではあるが経験する。詫って sampleを測定するにあた
ってほ常に st釦 dardと対比させなければならない。 
b. activity on smooth muscle 
SRS-A ~こ猿らずいくつかの物質が平滑第を設縮させ
る。 しかし SRS-Aに反応する平静筋の種類は比較的少 
ハ。1
Urangeと Austenのはこの事実をふまえて， 拡ヒス
タミン薬，抗セロトニン薬を組み合せることによって種
々の異った平常務標本を用いて SまS-Aを也の media帯 
torsと区別することに成功した。 (Table3) 
最近 Augstenら14)によって SRS-A に特異的な 
Endorganantagonist，compoundFPL55712が発見され
た。このものはモルモット回腸の SRS-Aによる収縮を
抑制し，ヒスタミンや他の mediatorsによる収縮を抑読
しない。このことより最近では SRS-Aを同定する手段
のーっとして捷用されている。 FPL55712の薬理作用は
まだ明らかでないが，このものの薬理作用を調べること
が逆に SRS-Aの機能を暁らかにすることにつながワ， 
SRS-Aの研究の一つの手段として注自を浴びている。
c. e琵ecton vascular permeability 
Urange と Austen はの 80%ェタノールで抽出した 
SRS-Aratをキモトリアシンで処理L-bradykininを除
いた後あらかじめ抗ヒスタミン薬，抗セロトニン薬を投
与した各種の動物の皮内に注射して血管の透過性を調べ
た。動物の違いにより反応性が異ったが，サノレで最も強
く出現し10-20u/siteで血管透過性が克進したのみなら
ず出血性壊死がみられた。モルモットでは 10-20u/site 
で反応がみられたがラットでは125u/siteまで伺ち反容
がみられなかった。 
いずれにしても SRS-Aの皐管透過性に対する律用は
平滑第収縮作用と相まってアレルギー性炎症の発現に重
Table 3. Characterization of Slow Reacting Substanceof Anaphylaxis by Di笠erentialBioassay 
Smooth muscle preparation* 
Test material 
Guinea Pig Estrous rat Human 
ileum ute主1ユs Gerbil colon b主onchi 
十十÷
十+@++
SRS‘A 十 
Histamine + 
Serotonin 
ヨ÷Bradykinin 
Prostaglandins ÷ ーー**
* += contraction; 一 nocontraction; EB= tachyphylaxis. 
ヰ本 Exceptthe prostaglandin，PGF2α. 
(Urange，R.P. and Austen，K. F.9)) 
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要な役害iを担っているものと誰澱される。 
d. effect on respiralory mechanics 
Berry15)らが konzett and Rossber法を捷って， 
SRS-Aを静脈投与し SRS-Aの姉拡張抵抗に及ぼす影
響を調べ， 40-160 unit の投与で著暁な抵抗の増加を認
めた。しかし投与した SまS-Aが， crudeであるため，
正確な評価はできなかった。最近になって Drazenと 
Austen16)は非廓酔のモルモットに精製した SRS-A:却
を静脈注射しその効果を調べた。 3，000unit/kgの投与
で49士 7%の肺コンプライアンスの減少を認めた。 
Strandbe主g と Hedqvist17)は， SまS-A を ae主os01
の型で投与すると trachealinsufilation pressureの増
加に対する効果が少くとも 8信は強いと報告している。
従って投与する routeの違いも効果を評価するうえで
重要で為ろう。
ヒトの肺機能に関する現究はほとんどなされていな 
1r¥o 
Herxheimer と Stresemann18)は4人の暢息患者に 
SRS-Agpを closed circuit spirometerで4.-6分間
吸入させ肺活量および peak韮ow を測定した。爵活量
の減少は10.-28%であった。この SRS-Aを豆常人に投
与しでも，荷の影響も与えなかった。しかしこの研究で
は残念なことに投与された SRS-Aの unitが不明であ
る。したがってヒトの肺機能に関して拭未だ不明である
といわざるを千尋ない。 
4. S豆S-Aの合成遊離 
SRS-A Iまヒト蹄1汽サyレ諦ZO〉，モルモット姉1，sL ウ
シ跨21)，ヒト好中球2，23とヒト好塩基球鉛，ヒト baso-
)，philic leukemia ce1l25)，ヒト鼻ポジーフ。26 ラット 
peritoneal cellヘラット basophilicleukemia ce1l27)， 
などより遊離される。 
a. stimulation 
SRS-Aは pre-formedの型で存在しないからの SRS-
A の遊離に辻抗原抗体反応などの刺激が必要である。
モルモット蹄では eggalbuminなどの抗漂でモルモ
ットを感作し，婦をとり出し invitro で技原を加え 
SRS-Aを遊離させる。この擦の抗体は IgGlである28)。
ヒト蘇では IgE抗体がその主役をつとめる20)。 と歩
出した手術標本の一部を chopし reaginicserum ま
たは IgEで passivesensitizationを行った後， pollen 
などの読原あるいは坑 IgE読体を加えて SRS-Aを遊
離させる。
ラッと腹控締絶を捷った実験は invivo で行なわれ
ている。あらかじめ読血清を渡睦内に投与して締患を惑
存した後，適当な incubationperiodをおいて技原を
象
腹腔内または経静E果的立投与し腹腔内で Sl三S-Aを遊離
させる。この擦は遊離させるシステムの違いにより 2つ
の抗体が関与している。一つは IgGa2のでありもう一つ
は IgE29)で、ある。 IgGaの関与する遊離には補体の存在
が必要であり，かっ IgEの関与する遊離に較べて 10倍
も大量に遊離がみられる。
これらの抗原技体反応による遊離の誌に最近カルシ
ウムイオン導入体である calciumionophore A 23187を 
stimulatorとして捷用すると謹々の締抱より SRS-Aが
大量に合成遊離されることがわかってきた2，23，25，27，81)。
操作が構震であることにもよ予， SRS-Aの分析， cell 
の sourceの解明などに大いに剥用されている。 
b. cell source 
SRS-Aの cell sourceは stimulatorの違いで異な
っている。 IgGlまた辻 IgEの関与する SRS-A の遊
離の cellsourceは肥満緯胞20)と妻子塩基球24)である。ラ
ット援陸細胞における IgGaと補体の関与する遊離の 
sou詑 eは好中球である9)。最近までこれらの cell source~ 
すなわち記満細胞，好塩基球，例外としてラット好中球
より SRS-Aが遊離するということは， ヒスタミンの 
cell source，期待型アレルギ一反応における炎症結抱と
考え合せて妥当なものと考えられていた。しかし calc-
ium ionophoreを stimu1ator として使吊すると好
塩基諌32，23)(ヒト)basophilic leukemia cell(ヒト25ヒ
ラット27)，などの他に， ヒト好中球2万円 ラット単核
球(マクロファージ31))からも大量に SRS-Aが合成遊
離されることがわかってきた。このように SRS‘Aが毘
講締抱や好塩基球のみならず好中球やマクロファージよ
予も合成遊離されるという事実は， SRS-AがI聖のア
レノレギー反応のみならず龍のアレルギー反志にも重要な
かかわりをしていることを示唆している。 
C. metabolism 
IgEの関与する SRS-A遊離の紹麹内代謝過程辻，
その多くは pre-formed の mediatorであるヒスタミ
ンの遊離過程に類以している。すなわち遊離過程にはカ
ルシウムイオンの存在が必要で、あ予， serine esterase 
の活性化が必要で，かつエネルギーの供給を要する泊。
また s-adrenergicagentまたは cyclicAMPを投与
すると SRS-Aの遊離は持制される。一方 α-adrenergic 
agentの投与で促進される問。
しかしながら SRS-Aとヒスタミンの遊離代謝過程に
はいくつかの異った点があるだろうと誰滅されている。
カピの代謝産物である cytochalasinB を投与してヒト
諒よワの SRS-Aおよびヒスタミンの遊離記対する効果
を爵べると，ヒスタミン辻 lowdose で遊離が促進さ
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れ， high doseでは持制される。それに較べて SまS-A
の遊離は濃度依存性に抑制される。また cytochalacin
A は濃度依存性にヒスタミン遊離を促進させるがラ 
SRS-Aの遊離は抑制される34)。一方 cystainの存在下
で SRS-Aを遊離させると著明な遊離程進効果を認める
のに対しヒスタミンの遊離は影響をうけない30)0 このよ
うな事実は SRS-Aの合成遊離過程がヒスタミンとは到
のものである可能性を示唆する。しかしその解明は今後
の研究にまたな診ればならない。 
Calcium ionophoreによる SRS-Aの合成遊離過麓
については充分に研究されていない。 Lichtenstein35)誌
とト好塩基球よ予の Calciumionophoreによるとスタ
ミン遊離を調べ Calciumionophore による遊離は 
cyclic AMPの関与する第 1担を経出しないで直接カル
シウムイオンを必要とする第2栢より代語過程が始まる
ものと説明している。 (Fig. 1.) SRS-Aの遊離過程も
恐らくこれに類叡しているものと思われる。 
A Schema of Ionophore and Antigen~induced 
Histamine R_elease 
/‘工.aCl内 
i反容工0也 renol
P但. etc. 
∞エchicine 
2-d田巧ヲlu∞詑¥ 
¥ .j 
.j..j. 
ム I ~時Ca ・ z 
¥ aMicrotubules I 
AgE+I訴え一→lcAMP→ I _~ーゥHistamine 
'¥.' ATP / 
ionophore 
lHistaI凶ne Relea民
An七igen 
His匂 mine Release 
35) 
(Lichtenstein，L.M.，1975) 
Fig. 1. 
薬剤による SRS-Aの遊離におよぼす効果の研究はヒ
ト障を使って行なわれている。
技アレノレギー剤である Disodiumcromoglycate 
(DSCG)を投与するとお-15μg/mlの濃度で SRS-A
およびヒスタミンの再方の遊離を抑龍する36)。また抗フ
ィラザア薬である Diethylcarbamazineはヒスタミンに
較べ SRS-Aの遊離を比較的強く抑題する9)。 しかしな
がらこれらの作用機序は不明である。 
SRS-Aの講造が解明されないと同様に SRS-Aの詰
駆物賓についても全く不窮である。しかし最近 Jaks-
chikら37)はアラキドン援が広く生物学的および生化学
的に重要な前駆物質になることに詮巨しアラキドン酸が 
SRS-Aの合成遊離にどのような影響を及ぼすかを検討
した。ラット basophilicleukemia cellを用い， Calc-
ium ionophoreで霜激して SRS-Aを遊離させ，この
系にアラキドン酸を同時に種々の濃度で加えると著明な
遊離定進効果がみちれた。この遊離{足進効果はプロスタ
グランディン合成欝素である Cyclooxygenase を担害
するインドメサシンによって何の影響もうけなかった。 
Cyclooxygenaseと lipoxyoxygenaseの両方を陸害す
る ETYAを加えると SRS-Aの遊離は拘龍された。
次に 14C・アラキドン畿の SRS-Aへの取ワ込みを調べ
ると対照に較べて有意に SまS-Aへの取り込みがみられ
た。このことより後らはアラキドン酸が SまS-Aの前駆
物質であるという可能性を示唆した。
最近著者らもヒト好中球を用いて同議の実験を行った
が，アラキドン酸の遊離促進効果および 14C-アラキド
ン酸のと予込み共に同議の結果であった初。 (Fig.2) 
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Fig. 2. 
これらの事実は，アラキドン酸が S豆S-Aの前駆物質
である可語性を示唆するのみならず， SRS-Aの構造の
解明に重要な手がかりとなるものと思われる。
アヲノレサノレファター ぜが SRS-Aを不活北するという
報告39)は SRS-Aのフィードパック機構に関連して注吾
を集めている。ヒトにおいては好酸球に最も多く含まれ，
次いで好塩基球に多く，好中球に小量含まれる。 Wasse-
rmann紛らはヒト好酸球由来のアヲルサルファターぜが 
S豆S-Aを不活化するを発見し， 好酸球のアレノレギー性
炎症における役蔀を示唆した。すなわちアレルギー反応
の結果肥講紐抱や好塩基球より合成遊離される SRS-A
は好酸球由来のアリノレサルファターぜによ担不活化され
ることにより制御をうけていると考えた。好酸球の機詣
は現在まで充分に解明されていないが，アヲルサルファ
ターぜの登場によって次第に明らかにされつつある。し
かしながら SRS-Aは単に好酸球由来のアリルサルフア
ターぜだ汀によって不活化されるのではないらしい。著
者ら40はヒト好塩基球を IgE-抗 IgEで剥議するとア
• •• ••••• ••• 
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91レサルファターゼが SRS-Aおよびヒスタミンと共に
詞時記遊離されることを発見した。この事実は活性物質
が同ーの細胞から遊離される物質によって不活北を受け
ると言う short-feed-back機需の存在することを推定さ
せられる。 (Fig.3) 
。 
Fig. 3. 
5. SRS-Aの諒床 
Broclehurstは合併した肺結核のため肺葉切除揮を受
けた 2名の鳴患患者の肺組織に特異抗原を加えて SRS-
Aを遊離させた。また気管リングを作製して技ヒスタミ
ン荊の存在下で特異抗原を加えると収績がみられ短時間
で回復しなかった。そして medium~こ S豆S-A が遊離
されることを確認、した。さらに SRS-Aはヒトの紹気管
支の平滑筋を著明にな縮させる。これらのことよ雪 
SRS-Aがヒトの噛，患の発症に重要な役割を果している
ことが推定される。しかし諸問題のため前述した Herx 
heimerの実験を除いてほとんど窺究が進んでいない。
こ誘発試験をiは小児の鳴息患者)42Langerとange。主
行い，その陽性者の血柴 SRS-Aの鵠定を試みた。誘発 
Responsiveness of Leukocytes from 
Normal and Asthmat:ic Individuals 
Normal 100 00αコ 9 
1，166土192 
2，303土31.7 
Asthma 
1，000 2，000 3，000 
SRS (unit/5xl06 granulocytes equiva1ent) 
¥ Fig. 4. 
言立は検出出来なかったが誘発後 20minで陽性者全員に 
SRS-Aが検出された。しかし境出される S1ミSA が微“
量であるためその後の検討はされていない。
著者らは Calciumionophoreによるヒト好中球より
の SRS-Aの遊離を鳴息患者と正常人について反応性の
違いを検討した。かな予ぱらつきがあるものの，端息患
者群で有意に高値をとった。 (Fig.4.)このこと辻 SRS-
Aの合成遊離代謝過程に値鉢差が存在する可能性を示唆
している。
おわりに
以上 SRS-Aをめぐる諸問題について解説を試みた
が， S豆S-Aの構造， 生物学的活性が明らかにされると
ともに，その測定法も改良され気管支晴息をはじめとす
るI型アレルギーはもとよ担，ひろく炎症一般における
意義がさらに明確になることが期待される。
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